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著明改善 改善 軽度改善 不　変 悪　化 改善率i改善以上）
　　改善率
iやや改善以上）






著効 有効 やや有効 不変／悪化 有効率i有効以上）
　　有効率
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併用薬剤群 排尿障害改善薬併用@　　全例 同時併用開始例 上乗せ併用例
併用薬なし 32／72 44．4％ 一 一 一 一
抗アンドロゲン薬 16／34 47．1％ 12／23 52．2％ 4／11 36．4％
植物成分配合薬 21／34 61．8％ 8〆15 53．3％ 13／19 68．4％
抗コリン・平滑筋弛緩薬 2／8 25．0％ 2／6 33．3％ 0／2 0％
頻尿治療薬 0／1 0％ 0／1 0％ 一 一
コリン作動薬 3／3 100％ 3／3 100％ 一 一
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1 畳 駈 1
投与前　1ヵ月後　3ヵ月後　6ヵ月後
（n＝80）　（n＝47）　（n＝36）　（n＝＝35）
　　　　残尿率
　＊：p〈O．05
＊＊　：　p〈　O．Ol
＊　：　p〈　O．OOI
点±7．1，投与3ヵ月後に9．1点±5．9となり，投与6
ヵ月後には7．4点±5．7と投与前に比べ8．3点の改善が
みられ，投与前後の比は0．47であった。また，QO：L
スコアは投与前に4．2点±1．1であったスコアが，投
与1ヵ月後に3．0点±1．3，投与3ヵ月後に2．7点±1．3
となり，投与6ヵ月後には2．4点±1．1と投与前に比
べ1．8点の改善がみられた。
　尿流測定，残尿測定項目についての解析は図7，図
8に示した。図7は平均尿流率と最大尿流率を，図8
は残尿量と残尿率を示した。
　最大尿流率は投与前に9．4ml／s±4．5であった平均
値が，投与1ヵ月後に11．1ml／s±5．4，投与3ヵ月後
に12．1　ml／s±5．5となり，投与6ヵ月後には12．5　ml／
s±5．2と投与前に比べ3．1ml／sの改善がみられた。
　残尿率は投与前に20．9％±15．6であった平均値が，
投与1ヵ月後に17．6％±18．9，投与3ヵ月後に14．3
％±15．2．となり，投与6ヵ月後には7．3％±8．8と投
与前に比べ13．6％の改善がみられた。
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III．考察
朴ほか：前立腺肥大症におけるウラピジルの長期成績
　前立腺肥大症は本邦人口の高齢化とともに増加して
いるが，最近では，その疾患の本態はQOLの支障に
あるとする考えから，前立腺切除等の侵襲的治療を避
け，薬物治療や高温度治療といった非侵襲的治療を第
一選択とする傾向がある。不十分な治療による高度の
下部尿路閉塞が膀胱や上部尿路に不可逆的な障害をも
たらす可能性は否定できないものの8》，宮武らのpres－
sure－flow　studyを利用した臨床研究では，1ヵ月間
のα遮断薬（塩酸タムスロシン）の内服が下部尿路症
状の改善のみならず，排尿時の膀胱内圧を有意に低下
させ，排尿筋の過剰な負担を軽減することも明らかに
なっている9）。この膀胱減圧効果が長期的な膀胱機能
劣化の予防に役立つ程度のものであるかどうかについ
ては未解決であるが，前立腺肥大症が良性の慢性疾患
であるという性格上，α遮断薬が短期的に有効な症
例では長期的内服が避けられないことも多いと思われ
る。そこで，長期内服時の安全性とともに，尿流率，
残尿量といった他覚的指標，1－PSSを用いた自覚的
指標が，長期的なα遮断薬（ウラピジル）の内服によ
りどのように変化するかについて検討した。
　ウラピジルは旧記性の降圧薬として開発されたα1
遮断薬であるが，前立腺平滑筋に対する作用が強く，
前立腺肥大症に伴う排尿障害に対する有効性が確認さ
れている。本薬は降圧剤としての長期投与時には耐性
の出現は認められず，安全性が高いことはすでに確認
されている10）。しかし，血管のα1受容体がα1bであ
るのに対し，前立腺平滑筋に存在する受容体は主に
α、。であること11），またウラピジルには他のα、遮断
薬と異なりα2遮断作用を有することから12），長期の
有効性，耐性や安全性についても再検討することが望
ましいと思われる。
　今回の検討では市販後の使用実態における新たな問
題点の抽出を目的としたので，併用薬については制限
を加えず患者登録を行った。有効性解析対象は167例
であったが，そのうち72例は排尿障害に影響する薬
剤の内服はなかった。5段階評価で最終全般改善度が
「改善」以上の症例は，全体で83例（改善率49．7％），
併用薬のない症例で32例（改善率44．4％）あった。こ
の成績は，プラセポを対照薬とした二重盲検比較試験
（60mg群の改善率54．3％）や，塩酸プラゾシンを対
照薬とした二重盲検比較試験（改善率54．0％）13）の改
善率に比較してやや劣ったが，これは1日平均投与量
が42．2mgと少なかったこと，1－PSSを用いるなど
評価の方法が厳しくなったことによると思われる。実
際，排尿障害臨床試験ガイドラインに基づいた評価で
は，山口らによる短期間投与50例の解析結果（有効率
13．2％）14）を越える有効率（30．1％）であり，α遮断薬
の臨床効果としては十分満足すべき成績と考えられる。
　今回，興味深い所見として述べておきたいことは，
自覚症状，他覚所見ともに6ヵ月の長期連用期間中に
悪化することなく，むしろ長期になるほど改善傾向を
示したことである。たとえば1－PSSの平均スコアは
治療前15．7点が，1ヵ月後11．0点，3ヵ月後9．ユ点，
6ヵ月後には7．4点と推移した。各項目やQOLにつ
いても同様の動きであった。また，最大尿流率は治療
前9．4m1／sが1ヵ月後11．1m〃s，3ヵ月後12．1m〃s，
6ヵ月後には12．5　ml／sと推移した。このような現象
は1ヵ月，3ヵ月，6ヵ月の3点で自・他覚所見を観
察し得た症例に限定しても同様であり，1ヵ月目より
3ヵ月目，3ヵ月目より6ヵ月目の改善度が高かった。
すなわち，ウラピジルには6ヵ月の長期連用による耐
性の獲得はなく，むしろ排尿状態をより改善する傾向
があると思われた。この理由は不明であるが，閉塞性
排尿筋機能障害の改善や8），α2受容体の機能が関与し
ているのかもしれない12）。また，前立腺肥大症の自覚
症状である刺激症状および閉塞症状について，山口ら
はウラピジルの4週間の短期間投与において同等に改
善すると報告しているが14），今回のわれわれの長期投
与成績においても，蓄尿時症状と尿排出時症状をとも
に改善することが確認された。
　副作用は21例，27件に認められた。このほとんど
は，立ちくらみ，ふらふら感，血圧低下といったα
遮断薬に普遍的にみられる副作用で，軽微ないし中等
度の症状であった。副作用発現までの日数をみると，
1～14日までの投与初期の症例に集中して発生してお
り，投与が長期になるほど副作用の発生は低下してい
た。6ヵ月間の長期投与で新たな問題は出現しなかっ
たことより，長期連用の安全性に問題はないと考えら
れた。
　すでに，安田らは28例の前立腺肥大症患者を対象
に，ウラピジル長期連用における耐性と安全性につい
て検討し，耐性の出現はなく，安全性にも問題はない
と報告している15）。われわれの行った211例の検討で
も新たな問題点の出現はなく，この結論を支持する結
果であった。
　また，血圧に対する影響について検討したところ，
収縮期血圧は投与前140．3mmHg±17．8から投与後
135．4mmHg±15．8と4．9　mmHg，拡張期血圧は投与
前79．5mmHg±11．2回忌投与後76．8　mmHg±11．2と
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2．7mmHg，推計学上有意に下降したが，降圧度判定
基準における「不変」であり，臨床上問題となるもの
ではなかった。
まとめ
　ウラピジルの「前立腺肥大症に伴う排尿障害」に対
する長期使用例における有効性と安全性に関する確認
および検証，ならびに市販後の使用実態下における新
たな問題点の検出を目的として，前立腺肥大症に伴う
排尿障害を有する患者211例に対し，ウラピジル（エ
ブランチル⑪）30mgから90　mg／日（平均42．2　mg／日）
を投与し，長期投与における有効性と安全性について
調査した。
　1）　調査期間は6ヵ月とし，治療前，治療開始1ヵ
月，3ヵ月，6ヵ月における自覚症状（1－PSS，　QO：L），
他覚所見（尿流率，残尿量），血圧，副作用について調
査した。
　2）安全性解析対象は190例，有効性解析対象は
167例であった。
　3）　主治医評価による最終全般改善度が「改善」以
上の症例は83例（改善率49．7％）であった。
　4）　排尿障害臨床試験ガイドラインに基づいた評価
では，有効率は30．1％であった。
　5）治療前，1ヵ月，3ヵ月，6ヵ月の1－PSSは，
それぞれ15．7点，11．0点，9．1点，7．4点と推移し，
投与期間の経過とともに改善した。
　6）　治療前，1ヵ月，3ヵ月，6ヵ月の最大尿流率
は，それぞれ9．4m〃s，11．1　ml／s，12．1　ml／s，12．5
ml／sと推移し，投与期間の経過とともに改善した。
　7）副作用は21例，27件に認められた。このほと
んどは，立ちくらみ，ふらふら感，血圧低下といった
循環器系症状で，軽微ないし中等度の症状であった。
副作用の発現は投与開始後1～14日までの投与初期の
症例に集中して発生しており，投与が長期になるほど
副作用の発生は低下していた。
　8）血圧は有意に低下したが，臨床的に問題となっ
た症例は3例のみであった。脈拍に有意な変化はみら
れなかったが，1例で動悸を訴えた。
　以上，自覚症状，他覚所見とも，本調査期間内では
長期使用に伴う効果の減弱は認められなかったこと，
副作用の発現状況において，長期使用に伴う新たな問
題点は見いだされなかったことより，ウラピジルは前
立腺肥大症に伴う排尿障害に対して長期的に使用しう
る，有用性，安全性の高い薬剤であると考えられた。
　本論文の要旨は1999年の第49回日本泌尿器科学会中部
総会において発表した。
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Abstract
Long－term　administration　of　Urapidil　in　the　treatment　of　benign　prostatic　hyperplasia
Eitetsu　Boku’i，　Takashi　Kurita”，　Mikio　Namiki“2，　Kenjiro　Kohri’3，　Tadao　Tomoyoshi“‘，　Osamu　Yo－
shida“5，　Hiroki　Watanabe’6，　Akihiko　Okuyama“’，　Taketoshi　Kishimoto’8，　Sadao　Kamidono“9，　Fumihiko
Ikoma’iO，　Eigoro　Okajima“i’，　lkuo　Miyagawa“i2，　Susumu　Kagawa“i3，　lkumasa　Takenaka“i‘，　Masafumi
Takeuchi’i5　and　Taro　Shuuin’i6
Department　of　Urology，　Kinki　University　School　of　Medicine”　；　Department　of　Urology，　Kanazawa　University
Faculty　of　Medicine’2；　Department　of　Urology，　Nagoya　City　University　Medical　School’3；　Department　of
Urology，　Shiga　University　of　Medical　Science“‘　；　Department　of　Urology，　Kyoto　University　Faculty　of　Medicine’5　；
Department　of　Urology，　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine“6　；　Department　of　Urology，　Osaka　University
Faculty　of　Medicine’7　；　Department　of　Urology，　Osaka　City　University　Medical　School“8　；　Department　of　Urology，
Kobe　University　School　of　Medicine“9　；　Department　of　Urology，　Hyogo　College　of　Medicine’iO　；　Department　of
Urology，　Nara　Medical　University“i’；　Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，　Tottori　University“i2；
Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　The　University　of　Tokushima’i3　；　Department　of　Urology，　Kagawa
Medical　University”‘　；　Department　of　Urology，　Ehime　University　School　of　Medicine’i5　；　Department　of　Urology，
Kochi　Medical　School“i6
　　Efficacy　and　safety　of　Urapidil　were　investigated　in　211　patients　with　benign　prostatic　hyperplasia　complaining
voiding　disorders．　The　improvement　rate　assessed　by　the　investigator　was　49．7　O／o，　while　the　effective　rate　assessed
according　to　the　guideline　for　clinical　trials　on　voiding　dysfunction　was　30．1　O／o．　Both　1－PSS　and　maximum　flow　rate
improved　up　to　6　months　of　treatment，　a　decrease　in　effects　by　long－term　administration　being　not　detected．
Adverse　drug　reactions　were　observed　in　21　cases，　most　of　which　were　cardiovascular　symptoms　of　mild　or
moderate　severity　and　occurred　in　an　early　phase　of　treatment．　The　frequency　of　adverse　drug　reactions　declined
as　the　treatment　progressed．　Unexpected　problems　associated　with　the　long－term　use　of　the　drug　were　not
identified．
key　words　：　benign　prostatic　hyperplasia，　urapidil，　long－term　effects
Jpn　J　Urol　Surg　13（12）：　1519・一・1531，　2000
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